ДВУХФАЗНАЯ ДИНАМИКА ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК (ММСК) КОСТНОГО МОЗГА НА ПЕЧЕНЬ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ФИБРОЗИРУЮЩЕГО ГЕПАТИТА by N. Onishchenko A. et al.
51
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ДВУХФАЗНАЯ ДИНАМИКА ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК (ММСК) 
КОСТНОГО МОЗГА НА ПЕЧЕНЬ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ФИБРОЗИРУЮЩЕГО ГЕПАТИТА
Онищенко Н.А.1, Люндуп А.В.1, Газизов И.М.2, Деев Р.В.3, Шагидулин М.Ю.1, 
Крашенинников М.Е.1, Аврамов П.В.1
1 ФГУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова» 
Минздравсоцразвития РФ, Москва 
2 Казанский государственный медицинский университет, Казань 










Ключевые слова: хронический фиброзирующий гепатит, клетки костного мозга.
TWO-PHASE DYNAMICS OF BONE MARROW MULTIPOTENT 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS (MMSC) ACTION ON LIVER 
AT MODELING OF FIBROTIC HEPATITIS
Onishchenko N.A.1, Lyundup A.V.1, Gazizov I.M.2, Deev R.V.3, Shagidulin M.Y.1, 
Krasheninnikov М.Е.1, Avramov P.V.1
1 Academician V.I. Schumakov Federal Research Center of Transplantology and Artificial Organs, 
Moscow 
2 Kazan State Medical University, Kazan 






It	 is	shown	that	 the	development	of	fibrolytic	effect	 includes	 the	primary	phase	of	 intensification	of	fibrosis,	
which	is	followed	by	the	phase	of	enhanced	fibrolytic	process	in	the	liver.	It	was	determined	that	the	two-phase	
dynamics	of	liver	regeneration	was	more	intensive	after	two-time	infusion	of	bone	marrow	MMSC.
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Принято	 считать,	 что	 цирроз	 печени	 является	









Особенно	 важную	 роль	 в	 индукции	 восстано-
вительной	регенерации	печени	играют	клетки	КМ,	
которые,	как	полагают,	вместе	с	синусоидальными	
клетками	 печени	 образуют	 единую	 функциональ-
ную	 систему	 регуляции	 морфогенеза	 здоровой	 и	
поврежденной	печени	[18,	20,	12].
Показано,	 что	 среди	 клеток	 КМ	 регуляторные	
функции	 наиболее	 выражены	 у	 мультипотентных	
мезенхимальных	стромальных	клеток	(ММСК)	[6].
Эти	клетки	с	помощью	паракринных	механизмов	
нейтрализуют	 действие	 провоспалительных	 цито-







Общим	 итогом	 применения	ММСК	КМ	 стано-
вится	снижение	процессов	фиброзирования	печени	
при	ее	повреждении.	Однако	не	все	исследователи	
признают	 фибролитический	 эффект	 клеток	 КМ	 и	














МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа	выполнена	на	75	крысах-самцах	породы	
Вистар,	 содержащихся	 в	 виварии	 на	 смешанном	
рационе	 питания	 со	 свободным	 доступом	 к	 воде.	
У	 всех	 этих	 крыс	 моделировали	 хронический	 фи-

























	 было	 выявлено	 резкое	 и	 про-
лонгированное	 снижение	 адгезивной	 и	 популяци-
онной	 активности,	 причем	первичная	 культура	 со-
держала	 большое	 количество	 дебриса	 (погибших	
клеток).	В	экспериментах	использовали	ММСК	1-го	
и	 2-го	 пассажей;	 гомогенность	 культуры	 ММСК	
аллогенного	 КМ	 крыс	 была	 подтверждена	 имму-
ногистохимически	с	помощью	кроличьих	монокло-
нальных	 антител	 к	 коллагену	 1-го	 типа	 («Имтек»,	
Россия).	Во	всех	группах	экспериментов	в	течение	
3	 месяцев	 после	 моделирования	 ХФГ	 проводили	
контроль	 динамики	изменения	 биохимических	 по-
казателей	 крови	 (АЛТ,	 АСТ,	 ЩФ)	 и	 гистологиче-
ских	 срезов	 ткани	 печени.	 Проводили	 морфоме-
трическую	 оценку	 динамики	 изменений	 площади	
образующейся	 соединительной	 ткани	 (окраска	 по	
Маллори),	 а	 также	 иммуногистохимическое	 вы-







зованием	 антител	 к	 соответствующим	 антигенам.	
Для	выявления	активированных	звездчатых	клеток	
проводили	 окраску	 моноклональными	 антителами	
(«Дако»,	Дания)	к	десмину	–	белку	промежуточных	
филаментов,	 и	 к	 альфа-гладкомышечному	 актину	
(α-ГМА)	 антителами	 («Абкам»,	 США)	 –	 марке-













РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По	 окончании	 моделирования	 ХФГ	 у	 выжив-
ших	животных	(гибель	составила	20%)	отмечались	
клинические	 признаки	 токсического	 повреждения	
печени:	снижение	двигательной	активности	и	мас-
сы	тела,	частичное	выпадение	волосяного	покрова.	
Продолжая	 динамическое	 наблюдение	 за	 клини-
ческим	 состоянием	 этих	 животных,	 мы	 отметили	
более	 быструю	 и	 более	 выраженную	 нормализа-
цию	функции	гепатоцитов	у	животных	I	и	II	групп,	
получивших	 терапию	 ММСК,	 особенно	 в	 группе	
с	 двукратным	 применением	 клеток	 (II	 группа)	 по	
сравнению	с	контролем	(III	группа).	Результаты	ис-
следования	динамики	восстановления	уровня	цито-
литических	 ферментов	 печени	 в	 сыворотке	 крови	
представлены	 в	 таблице.	 Из	 таблицы	 видно,	 что	
нормализация	АлАТ	во	II	группе	наступала	уже	на	
14-е	сутки;	АсАТ	и	ЩФ	–	на	21-е	сутки.
При	 гистологическом	 исследовании	 уже	 на	
самых	 ранних	 сроках	 после	 завершения	 модели-
рования	ХФГ	 (а	именно	на	3-и	 сутки)	 в	 ткани	пе-
чени	 возникали	 отчетливые	 структурные	 измене-
ния:	 наряду	 с	жировой	дистрофией	 гепатоцитов	и	
увеличением	 количества	 двуядерных	 гепатоцитов	
возникали	 участки	 ложных	 долек	 и	 происходило	
формирование	 внутридолькового	 фиброза	 за	 счет	
врастания	 коллагеновых	 волокон	между	 гепатоци-
тами.	 Однако	 на	 14-е	 сутки	 после	 моделирования	
ХФГ	 в	 печени	 животных	 разных	 эксперименталь-
ных	 групп	 возникли	 неожиданные	 для	 нас	 струк-





В	 то	же	 время	 в	 опытах	 I	 группы	 (с	 однократ-
ной	трансплантацией	ММСК	КМ	на	3-и	сутки)	и	в	
Таблица
Динамика изменения содержания цитолитических ферментов в сыворотке крови 






























































































опытах	 II	 группы	 (с	 двукратной	 трансплантацией	
ММСК	КМ	на	 3-и	 и	 10-е	 сутки)	 на	фоне	 крупно-
капельной	 жировой	 дистрофии	 гепатоцитов	 про-




динамическом	 изучении	 изменений	 площади	 фи-
брозной	 ткани	 в	 срезах	 печени	 разных	 групп	 (на-
чиная	 с	 14-х	 суток)	 нами	были	получены	данные,	
показывающие,	что	в	I	и	особенно	во	II	группе	по-










рования	резко	 активизировались,	 указывая	на	 раз-






Двухфазная	 динамика	 развития	 фибролитического	
действия	ММСК	при	ХФГ	позволила	нам	признать,	
что	 клеточная	 терапия,	 по	 сути,	 представляет	 со-
бой	вариант	адаптивной	терапии,	а	ММСК	КМ	при	
этом	 выступают	 в	 роли	 достаточно	 эффективного	
адаптогена.	Как	всякий	патогенетически	значимый	
адаптоген,	ММСК	КМ,	будучи	примененными	в	до-
статочной	 дозе	 (при	 двукратном	 применении)	 и	 в	
условиях,	когда	еще	сохранены	(не	израсходованы)	
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пе	 с	 двукратной	 трансплантацией	ММСК	 (рис.	 3)	
соединительная	 ткань	 в	 печени	 практически	 не	
выявляется	 (в	 том	 числе	 в	 пространствах	 Диссе):	
в	 группе	 с	 однократной	 трансплантацией	 ММСК	
в	печень	 (рис.	3,	б)	отмечалось	развитие	соедини-
тельной	 ткани,	 но	 в	 меньшей	 степени	 по	 сравне-
нию	с	контролем.	В	контрольной	группе	(рис.	3,	а)	
к	 60-м	 и	 90-м	 суткам	 архитектоника	 ткани	 пече-
ни	 оказывалась	 резко	 нарушенной:	 был	 выражен	
цирроз	 и	фиброз,	 в	 том	 числе	 внутридольковый	 с	
«капилляризацией»	синусоидов,	 которые	косвенно	
свидетельствуют	 о	 глубоких	 нарушениях	 структу-
ры	и	функции	непаренхиматозных	клеток	печени,	и	
прежде	всего	звездчатых	клеток.	Этим	клеткам,	по	
современным	 представлениям,	 отводят	 роль	 ство-





Выраженность	 утраты	 стволовых	 функций	 у	
звездчатых	клеток	в	процессе	развития	ХФГ	и	по-
сле	применения	ММСК	КМ	оценивали	по	количе-
ству	 выявленных	 в	 печени	 активированных	 звезд-




ной	 в	 группе	 с	 двукратным	 введением	ММСК	 на	
ранних	сроках	развития	ХФГ,	тогда	как	к	концу	на-
блюдения	(на	60-е	сутки)	экспрессия	этих	маркеров	




в	 печени	 количества	 клеток,	 продуцирующих	 со-
единительную	 (фиброзную)	 ткань	 и	 соответствует	















процессов	 клеточного	 апоптоза	 показало,	 что	 при	
ХФГ	и	на	фоне	применения	ММСК	в	печени	перво-
начально	усиливаются	процессы	как	необратимого	
(каспаза-3),	 так	 и	 обратимого,	 т.	 е.	 адаптационно-
зависимого	(каспаза-9)	апоптоза	(рис.	5).







свидетельствовало	 о	 продолжающемся	 развитии	 в	





















под	 влиянием	 ММСК	 индуцируются	 адаптивные	
процессы	 для	 перепрограммирования	 регенераци-
онных	процессов	с	фиброзирующего	типа	регенера-
ции	на	восстановительную	регенерацию.	Адаптив-
ные	 процессы	 всегда	 сопровождаются	 усилением	
энергозатрат	и	развитием	энергодефицита,	что	на-
ходит	 отражение	 в	 усилении	 деструктивных	 про-
цессов	на	раннем	этапе	после	применения	ММСК:	
увеличение	площади	фиброзирования	печени,	уве-
личение	 экспрессии	 маркеров	 фибробластоидной	
дифференцировки	 звездчатых	 клеток	 –	 десмина	 и	
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сов	 для	 обеспечения	 устойчивой	 восстановитель-
ной	регенерации	печени.
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